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イノシトールリン脂質による心筋遅延整流性K^+チ
ャネルの調節機構の解析
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細胞外に投与した ATPは 0.1μMの低い濃度においても IKs を増大させることを明らかにしてきた
(Matsuura et al. J Physiol， 1996; Matsuura & Ehar， J Physiol1997; Matsubayashi， Matsuura & Ehara， Pjlugers 
Arch 1999).その増大反応に関わる情報伝達機構の検討を行い， P2Y受容体，百日咳毒素(pertussistoxin， 
PT刃非感受性 G 蛋白および何らかのリン酸化反応の関与は明らかにしてきたが，最終的な情報伝達
分子の特定には至っていなかった (PKA，PKC，細胞内 Ca2+の関与に関してはいずれも否定的な実験
結果を得ていた).心筋細胞を含め多くの種類の細胞において， P2Y受容体刺激は Pl文非感受性 G
蛋白(Gq)，ホスフォリバーゼ C(PLC)の活性化を介して PtdIns(4，5)P2の加水分解を促進することが知
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2. PtdIns(4，5)P2 (100μM)を細胞内に負荷するとιの大きさは約 13に減少した.
3. 抗PtdIns(4，5)P2抗体 (30nM)を細胞内に負荷すると IKsの大きさは約2倍に増大した.
4. 細胞膜Pt仙沼(4，5)P2のもつ負電荷を中和する Al3+(50μM)やneomycin(50μM)を細胞内に投与す
ると IKsの大きさは約2倍に増大した.
これらの実験結果により，モルモット心房筋細胞の IKsは細胞膜 PtclIns(4，5)P2により抑制性の調節を受
けており，それには PtdIns(4，5)P2のもつ負電荷が関わっている可能性が示唆された.
さらに，乙の細胞膜 PtdIns(4，5)P2による IKsの抑制性調節機構の生理的意義を明らかにする目的で，同
様に単離モルモット心房筋細胞に全細胞型パッチクランプ法を適用して以下の実験を行った.
5. 細胞外ATP(50μM)による P2Y受容体刺激はIKsに対して増大作用をおよぽすが，パッチ電極を
介して細胞内にPtdlns(4，5)P2 (100μM)を負荷した条件下で細胞外ATP(50μM)を作用させるとIKs
の増大反応は著明に減少した.
6. 細胞内に高濃度(50μM)のwortmanninを投与してIKsを増大させた後に細胞外ATP(50μM)を投与
すると IKsの増加率は有意に減少した.
これらの実験結果により， P2Y受容体刺激による I胞の増大反応にはP2Y受容体-Gq-ホスホリバーゼC
(PLC)の活性化による細胞膜Ptdlns(4，5)P2の消費・減少が第一義的に関わっていると考えられる.
7. 細胞内に 3価の陽電荷をもっスペルミジンや4価の陽電荷をもっスペルミンを投与すると，IKsが
徐々に増大していった.スペルミジンやスペルミンなどの低分子塩基性物質であるポリアミンは
細胞膜 PtdIns(4，5)P2のもつ陰性荷電と電気的に結合する可能性が示唆されている.よって，本実
験結果は，細胞内ポリアミンが細胞膜Ptdlns(4，5)P2の陰性荷電を中和することにより，Ptdlns( 4，5)P2 
による IKsチャネルの抑制作用がブロックされてI胞が増大した可能性を示唆する.
このように，細胞膜PtdIns(4，5)P2による IKsの抑制性調節機構は神経伝達物質やさらには細胞内物質に
よる IKsの調節に密接に関わっている可能性が示唆された.
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